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@ Es vyerden Vbrbfntfungan dar allgemeinen Fdrmel I 
tMaclitialian« 




und R* zusammen das Dlanlon eltier organ tschen 
S&ure, benondeiv der Oxal-, Malon-, Hyditncymaton-, Ber- 
nstB{n-« Matalki-, Aoonit-. 3»S,&Trio9cauiidecaiidK odor 
1>Cydobuiafullcait>oiv>. 3* odBr4'Carto^ 
DIcarboxyphthalsSura oder 

und zusarnman efna vviadeiicehranda snionisehe 
EInlieh elner polyraaran Verfofndimg, beaonders Dextran-, 
ChondroJtin- odar Galactanaulfat, PolyglutamEns&ire oder 
Poryitaconsaure daratalletv some dn Verfohren zu fhrer 
Henteltung und ein dFeae Verbindungen enthaltandes Atz- 
ndmltul* 



^ Wasaarstoffatom, aina Atkylgrupp* mil 1 l>ia IB 
Kohlefutoffatoman odar aina ih der Kohianhydrafchamle 
OUIcho Schutzofuppeit besondero eine Benzyl-* Tetrahydro- 
pyranyh Acetyh. HBlogenmtyi-. Benojy^, Methsnmilfonvl- 
oder paro-Toluobidfbnyl-GnippQ, 

R* und 1^ QkMt aM und Chlnrid. Bionitd odar JodM 
odar Hydroxy. Nitmt. Acetate Trffluoraoetat, Trffluormethan- 
aulfbnat Toluobutfonat oder PerchiorBt oder 

R* SuHal Oder Carbonat und HbO oder 



Ooifdon hintuiQ CoRVwy Itft 
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EHRINGWCRKE AKTIENGE5ELLSCHAFT 84/B 013 - Ha 452 



Cis-PlatlnCXD-Kcnplexe mlt Dlamlnosuckdr^Serivaten als 
Liganden, Verfahren zu Ihrer BerBtellnng tmd diese ent- 
halte&dea Arsneimittel 



Die Erfinduag betrifft Varbindungen der allgemelnen For 
mel I 




2C 

woriii 

ain WaasarstoffatOBr elne Alkylgruppe mlt 1 bis 16 
KohlenatoffatoBian oder alae in der XohXeahydratebemla 
;^ 15 ISblicha Sehatsgruppe, beaondera elne Baazyl-, Setrahy- 
dropyraayl-. Acetyl-, Balogenacetyl*-, Banaoyl-, Methan- 
Bulfonyl* Oder para-TolQolaulf onylHSroppe, 
r2 tind r3 gleicb alnd und Chlorid, Bromid oder Jodid 
Oder qydroxy, Nitrat, Acetat, Trifluoraeetat, srifluor- 
20 nethaaaulfoaat, Tolaolaolfonat oder Perchlorat oder 
r2 Sulfat Oder Carboaat und r3 B2O Oder 
r3 and r3 saaammea das Dlanlon elner organlachen 88ure, 
beBondera der Oxal-# Halon-r Hydroxyaalon-r Bernstein- , 
Kalein-, Aconit-r 3#6r9-Trioxaundecandi-, 1,1- oder 1,2* 
25 Cyclobntandicarbon-, 3- oder 4<»Carboxyphthal- oder 
3 , 4-DicarboxyphthalaSure oder 

r2 nnd r3 auaanmen eine viederkebrende anioniacbe Bin- 
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heit einer polyneren Verblndung, besonders Dextran-, 
ChondroltiD- Oder Galactansnlfat, polyglntamliiBSure oder 
PoIyitaconsBure darstellen, eln Verfahren Ihrer Her- 
stellnng und ein dleae Verblndangen enthaltendes Arznel- 

Be iet b^anntr daB el8--Platin-Kcaiplexe der allg«elnen 
Formel cls-i;2^^2' wobel L eln neutraler Zrigandr wle ini3 
Oder organisches Amln und Z eln anionlscher ULgandf vie 
Chlorid Oder Sulfa t ist^ Antitumorwlrkung besll^sen (Cia* 
platin - Current Statins and New Developments ^ Bdts.s 
A.W. Preatayko, Crooke, S.K. Carter, Academic Prees, 

1980)* 2n DB 31 08 842 Al Bind cia-Platin (ID-Komplexe 
beschrieben^ deren Ikiganden swel gleiche Aminosucker 
Bind. ZuBL Beiepiel auB L.H. Hall, J. Clin •H«iat. Oncol. 
7/1, 231, 1977, ist es bekannt, daS in dem cia-Platin- 
Komplex die Amlno*-Liganden die Bytoetatiscfae Wirkaamkeit 
und die anloniscben Liganden die .ToxizitKt bestliomen. 

Ci8-(]1H3>2^^<^^2 Arzneimittel eingefObrt, 

Die vorliegende Brf indung hatte sicb but Aufgabe ge- 
fltellt, clB-Platln-Komplexe herzuBtellen, in denen ein 
DlaminoBucker ale BweisBhnlger Iiigand fungiert nnd eine 
tberapeutiBch vertretbare anioniscbe Verbindunq als Li- 
gand die pharmakologischen und toxikologiscben Biaen- 
Bchaften gflnstig beeinf luftt. 

6el5Bt wurde diese Aufgabe durch die Berstellung von 
Verbindungen mit der voranstehenden Formel I und den bu 
dieaer Formel angegebcmen Definitionen. 

Bs wnrde QberrascbenderwelBe gefunden, daS die 2,4-Dia- 
aminoBOcker-ciB-Platin-Kcntplexe der allgemeinen Formel I 
zytOBtatiBcb wirksam sind und eine wesentlicb niedriqere 
ToKisitBt alB die Stammverbindung ci&-(NB3}PtCl2 auf- 
weiaen. 
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Bevorsugt WBrHen in Rahmen der Brf indung Verbindungen 
der allgemelnen Fbnel vorln 

r1 eln Wassers toff atom, alne Alkylgroppe mlt 1-*10 Kohlen^ 
atoffatonen oder eine BenxyX-, Tetrahydropyranyl**, Ace-* 
5 tyl-* Oder Kethanaulfonylgmppe, 

r2 uad r3 gleieb slnd und Cblorid, Jodid, Hitrat, 
Hydroxy # Aeetat, ^Ifluoraeetat, Triflnorsolfonat, 
TolQolaulfonat oder Perchlorat ofler 
r2 Sulfat Oder Carbonat und r3 B2O oder 

10 r2 und r2 suBanmen das Dlanlon einer organlscben SSure, 
besondera der Oxal-, Kalon-, BydroxsTaalon-, Bernatein-, 
Maleln-, Aconit-, 3,6,9-Xrioxaundeoandl-, 1,1- oder 
lf2-*Cyclobiitandicarbon-, 3- oder 4-Carboxyphthal- oder 
3,4-Dlcarboxyphtbal8Sure oder 

15 r2 |2iid r3 za5a]mae& elne wiederkebrende anion! scbe Sin- 
heit einer polymer en Verblndnng, besondera Deaetranaul- 
fat, Cbondrol tinaulf at , Galactansalfat, PolyglntaminsSure 
Oder PolyitaconaSore daratellen* 

20 Das erf indimgagemSBe Verfahren sur Beratellnng der Ver- 
bindungen der Fomel Z iat dadurch gekennseichnet, dafl 
nan 



30 



a> eine Verblndnng der allgraelnen Foxinel IZ 




II 



in der R^ eln Kaaaeratof fatom oder elae Alkylgruppe lait 
1 bis 16 Kdblenstoff atoraen oder eine in der Xohlenhydrat< 
ohemie Ciblicbe Scbutsgruppe , besonders eine Bentyl**, 
35 Tetrahydropyranyl-, Acetyl*, B^ogenaeetyl- , Benzoyl-, 
Metbansulfonyl- oder para-ToluolaulfonylHSmppe ist, mit 
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K2FtX4r vorin X eln Chlorid- Oder Jodid-Ion darvtellt^ 
In Gegenwart eines LBsongsinlttels wie Wasser, DMF oder 
DM80 Oder deren Mischungen nit SBFf Dioxan, Methanol 
Oder Bthylenglycoldlmethylether bei einer Teii«>eratur von 
5 O^C bis 80''Cf bevorsugt 10 "^C bis 40 ''C, in an sicb be- 
kannter Weiae an einem Reaktionaprodokt der allgoieinen 
Formel Z masetzt, in der die oben angegebene Beden^ 
tong beeltst and r2 nnd r3 Chlorid oder Jodid bedenten* 

10 b) das Prodnkt von Stufe a) in an sich bekannter Veiae 
mit einer anorganiachen oder organiachen Silber«-X<-Ver- 
blndung vie 8ilber-oxld, -nitrat, -sulfat, -carbonat, 
-perchloratr -acetate -trlflnoracetatr -triflnoraiethan- 
BUlfonat Oder -para-toluol aulfonat in Gegenwart von 

15 Masaer oder ein&n organiachen LGaungamittel wie SMF, 
DMSOf TEFf Dioxan oder Methanol oder deren vSArigen 
Miscbungen an einer Verbindung der allgemeinen Pomel Z 
naisetat, imrin r2 and r3 daa Anion der einqeaetaten 
Sllberverbindung daratellen, 

20 

c) in deal Produkt von Stufe b) in an sich bekannter Wei- 
ae die anioniaohen Llganden und r3, bevoraugt Witrat 
Oder Percbloratv gegen eine anionlaehe Verbindung » die 
sich von einea Alkali-Sala einer Carbon- oder SulfonaSu- 

25 re ableitet# auatauacht* Solcbe anionlacben Verbindungen 
aind DicarbonaSuren wie Oxal«^r Malon-, Bydroxymalon-, 
Bernstein-, MaleinsSure, PhthalsSure, 1#1- oder 1#2- 
CyclobutandicarbonaSure, 3»6f 9*Trioxaundecandi8aure, Tri- 
Oder DligocarbonaSuren wie Aconitalure, 3-* oder 4-Carbo- 

30 xyphthala&ure, 3f 4-DicarboacyphthalaSuret polymere Ver«- 
bindungen wie Polyglutaminafiure, PolyitaconaSare^ Dex- 
transulfatf Cbondroitinaulfat oder Galactansulfat. 
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Gegenstand der Brfindung aind auch Arsneimittelf die 
eine oder aiehrere der Verbindungen der Pon&el X ala Wirk 
stoff enthalten. Neben den Qblichen pharmazeujtiacben 
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Konfektionierungs- ond/oder Verdfinnungsinltteln kSnnen 
diese Arznelmittel neben den Verblndungen der Formel Z 
sur OnterstOtsung der Therapie gegebenenfalls auch noch 
weitere Kirkstoffe enthalten, aofern diese mlt den er- 
5 f indangagemSAen Verbindungen der Formel Z raaammen keine 
onervOnscht^en Kebenwirkungen zeigen. Die Dosierungs- nnd 
Anwendungsweise entapricht im vesentlicben der ffir cia- 
fHH3)2?t€l2 bekanntent wobei aber aufgrund der groBeren 
therapentlschen Breite (veaentllch gerlngere TdxizitSt} 
10 der erfindungsgemSBen Verbindungen auch hShere Dosierun- 
gen ond/oder elne hSnf Igere Verabrelchung In Prage kom- 
men. 



15 Enalttlttng der gyiiotexlachen Aktlvltat 

Die Bestlnmung der zytostetiacben Wirksamkelt der bier 
beschrlebenen Verbindungen erfolgte an Iil210 IieulcSmle- 
zellen der Maua* Im einselnen mirden folqende Teat-^ 
20 ayateme verwendets 

a) Frollferationaaaaay 

Bel dleaer Hetbode vlrd la vitro nach Inknbatlon der 
25 Zellen mit unteracbiedllchen Konaentratlonen der 

Teataubatanz ermltteltr inwleweil: die Zellen radio- 
aktlv markierte DRA-Vorl&nfer fs.B* C14 markiertea 
Thymidin) elnbanen kSnnen. Unbehandel'te I»1210 Zellen 
verden den gleicben tTestbedingiingen untenrorfen and 
30 dienen ala Xontrolle« Im folgenden aei die Methode 
kurz beacbriebens 

L1210 Zellen in expotentleller Wachatomsphaae (5x10 3/ 
ml in spun 1640) verden in einer Mikrotitrationaplatte 
35 72 Stnnden mlt nnterechledllcben Konzen^atlonen der 
Veetaubatanz inkubiert C37"C, 5 % C02r 9S % relative 



- 6 ^ 0167071 

Lu£tfeachte). Kontrollen bestehen aas Zellen, die 
lediglich mlt frlscbem Medium inktibiert werden. Alle 
Bestinmungen werden als 4-fach Bestimmungen dnrchge*- 
flihrt. Kach 65 Stunden werden SO {il C14 Thymidin 
5 (If 5 lAC^il) xngegebent um die der Zelle radlo- 

aktiv xu markieren. nach 7 Stnnden Xnkiibation mrden 
die SeXlen abgesaugb, die DNk ait 5 %iger Trichlor- 
essigsSure gefSUt nnd nacheinander mit Itesser oder 
Hetbanol geiraschen. 
10 Hach Troekniang bei 50 vird die in die Dffh einge- 
baute Badioaktivitfit nach Zugabe von 5 ml Szintila- 
tionsflOssigkeit emittelt. 

Die Brgebniase warden angegeben als VerhSltnis des 
Ssintilationsindex nach Inkubation mit der Test*^ 

15 Bubatanz in Frozen t der nnbehandelten Kontrolle. Ana 
den 8o erhal1;enen Meftwerten wird die Dosiswirknngs 
kurve ermittelt nnd grafiach die ICgor d.h. die Kon- 
zentration* die onter Teetbedingungen den Binban von 
radioaktivem Thyaldin urn 501 gegenOber der Kontrolle 

20 erniedrigtr ermittelt. Die ZC50 Werte der hier be«* 
schriebenen Verblndungen im Vergleich zu Cisplatin 
(DDP> warden in der Tabelle 1 zusammengefafit. 

* 

b) Koloniebildnng von L1210 LeukSmiezellen in soft agar 

25 

Dieae Methode dient zom Nachweis einea Binflnases der 
Teataubatanzen auf daa Wachatumaverhalten der Zellen 
fiber mehrere Generationen (bei einer Zellzyklnezeit 
von 10-12 Stnnden werden in der Teatzeit von 7 Tagen 
30 etwa 14 aufeinanderfolgende Generationen beobachtet). 
Zytoatatiacb wirkaame Snbatanzen bewirken in dieaem 
Teat eine Beduktion der zn beobachtenden Koloniezahl 
gegenflber einer unbebaadelten Kontrolle* Xm einzelnen 
wird der Teat wie f olgt dnrchgeffihrts 



35 
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500 LeukSmiezellen pro Platte werden mit unterschled- 
lichen Konzentrationen von Testsubstanz 1 Stunde bei 
37 inkubiert* AnschlieBeiid werden die Bellen swel- 
nial mit McCaySA-Medium gewascben nnd schlieBlich in 
Petrifichalen nach Sasats von 0*3 % Agar ausqegoasen. 
Xontrollen werden ledigllcb alt friachen Medium in- 
kubiert. Anstelle der ein-stQndigen Znkubation vird 
in mancben PSllen nnterschiedllche Kmzentrationen 
and Testaubstanx der oberen Agarschicht sngemlscht, 
cm so eine kontinuierllche Exposition der Sellen fiber 
die gesamte Inknbationszeit zu erreichen. Hacb Eretar-* 
ren des Agars werden die Platten im Brutschrank 7 Taqe 
bei 37''C inkttbiert (5 % C02r 95 % relative Lnftfeoch- 
tigkelt), AnschlieBend vird die Anzahl der entstande- 
nen Kolonien mit ein^ Durchmesser von mehr als 60 |i 
gezSblt. Die Brgebnisse verden angegeben als Kolonie*- 
zabl in behandelten Agarplatten in Prozent der unbe- 
bandelten Kontrolle« Aus der so erbaltenen Dosisvir-* 
kungskurve wird die IC50 als Mafi f Qr die Wirksaiokelt 
der Snbstanz ermittelt. Die Brgebnisse flir die hier 
bescbriebenen Verbindungen im Vergleich zu Cisplatin 
Bind in der Vabelle 1 susammengefaftt, 

c) Brmittlung der akuten Toxizit§t 

Zur Brmittlung der akuten ToxizitSt werden NHRI^Susen 
am Tag 0 unterscbiedlicbe Dosen der Ttestsubstanzr ge*- 
l&st in 0.5 ml physiologiseher KochsalzlSsung, intra- 
venSs injiziert* Kontrollgruppen erhalten lediglich 
0,5 ml physiologiscber Kochsalziasung. Pro Konzentra- 
tion der Testsubstanz werden 5 MSuse verwendet. Am 
Tag 14 vird die Zabl der fiberlebenden KSuse ermittelt 
und daraus nach der Litchfield Hilcoxon Methode die 
U>5, LD50 und LD95 ermittelt. Die ToxizltHt der hier 
bescbriebenen Verbindungen im Vergleich zu Cisplatin 
ist in Tabelle 1 zusammengefafit. 
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Tabelle 1 

Brwlttlnna fler gvtotcxlschen Ak tlvltflt 



5 

Verblndnnq Testgystem 







a 


b 


c 




15 


0,22 


0,33 


79, 


10 


16 


2r0 


0,7 


- 




17 


3,2 


1,2 


- 




18 


1,2 


3,0 


- 




19 


2,5 


2.8 






20 


2,8 


2,7 




15 


21 


0,4 


0,72 






23 


0,8 


0,25 






24 


0,29 


0,1 






26 


1,8 


0,45 






• 

2B 


0,36 


0,55 


17 


20 


29 


0,32 


0,2 


22 




30 


0,38 


0,57 


187 




34 


0,83 


0,62 






35 


0,24 


0,15 


416 




37 


0,7 


0,27 


>200 


25 


38 


0,32 


0,14 


>200 




39 


0,34 


0,13 


>200 




40 


0,47 


0,29 


36 



30 

Die folgenden Beispiele erlfiutern die Brfindung nSher, 
ohne sie daranf su beschrlakea. 
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Beisplel 1 (Herstellung von 2f 4-^Dlazido-Verblnaon9en) 

1 r6-Aiibydro-2 #4«'dl-*asido*2 r 4"^dl->de8oaty-a-*D--9liieopyrano8e 
(Verblndung 1) 

5 

Die Verblndung 1 vurde nach der Vorachrift von B. Koeber- 
nlckr Dissertation, Bamburg 1975, hergestellt* 

1 , e-Anhydr o*-2 r 4 -dl-az ldo'^2 , 4**di^de 8oxy-3 *0-me thy 1 -A-D*- 
10 glucopyranose (Verbindong 2) 

5 g (23,5 idMoI) Verbindong 1 vurden In SO ml trocXeoem 
Dioxan geldst. Dnter FeuchtigkeitsaasschluB vurden 3,96 
g Kalium tert.«-butylat nnd 4,0 g Methyl jodid gel6st in 30 

15 Ml Dioxan xugegeben. Bach 20 Kinnten RShren bei Ramntem- 
peratnr var die Reaction beendet (Dfinnschiehtchromato- 
graphie-Xontrolle in Chlorofom/Methanol 10:1). Die Re- 
aktionsmiachung vurde i.Vak. eingeengt. per in Chloro- 
form aufgenommene RQckstand wutde zweinal mit Wasser 

20 gewaschen. Die organische Phaae wurde inlt Natriomsulfat 
getrocknet und i.Vak. eingeengt. Das Rohprodukt irarde 
noch sSnlenchromatographlach Cflber 250 g Kieaelgel, Elu- 
tionsmlttel Chlorofon^/Aceton 4il) gerelnlgt* 

25 Ausbeute: 5 g (Sirup) 

IR (cm'^l): 3000-2860, 2100, 1120 

berechnet (%)$ C 37,17 B 4,45 M 37,15 
gefunden (%)» C 37,20 B 4,46 N 37,03 

30 

Analog der Verbindung 2 wurde die folgende Verbindunq 
ay n t he t i 8 i er t s 

1 r6-Anbydro<^2 ,3-di-asido-3-0-decyl-2 ,4-di-desoxy-6-D- 
35 glucopyranoae (Verbindung 3) 
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ZR (CBr^}t 3000-2860, 2100, 1120 

berechnet (%)s C 54,52 B 8,00 V 23^84 
gefnnden (%}t C 54,61 B 8,03 H 23,56 

5 

* 1 ,6-Anhydro*2 ,4-dl-a«iao-3-0-ben«yl-'2,4-dl-aesoxy-B-i>- 
glucopyranose (Verblndung 4) 



5 g C23,5 nMol) Verblndung 1 vurden in 100 ml trockenra 
10 DNF geldst. liach der Zugabe von 7,2 g BaO und 9,3 g 

Ba(0B>2 ^ 7 B2O vurden der gerQhrten Suspension 4 g Ben- 
ay Ibromld gel5fit in 30 ml DMF augetropft. Kach 90 min 
Bflbren unter PeuchtigkeitsausachluB imr die Beaktion be- 
endet. Die Supension «rarde abfiltrieri: und das Filtrat 
15 wurde i.Vak. eingeengt. Das einheitliche Bobprodulct 

wurde noch sSulencbromatographisch gereinigt (Blutions- 
mittelx cbloroform/fesssigester 3:1) • 

Ausbeutes 5,5 g (77,5 %) 

20 IB Ccm--^.), 3100-2850, 2100, 1500, 1460 



berecbnet (%): C 51,65 B 4,67 N 27,80 
gefunden {ft)s C 51,71 H 4,64 K 27,73. 

1 , 6-Anhydro-2 , 4-di-aaido-2 , 4-di-desoxy-3-0-tetrahydro- 
pyranyl-a-D-glueopyranose (Verbindung 5) 



5 g (23,5 mMol) Verbindung 1 wurden in 50 ml trockenem 
30 Dioacan gel6at und mit 2,7 g 4 , 5-Dibydropyran und 50 ag 
p-1tolttolsul£onsKure versetat. Die X#58ung wurde 6 Sttmden 
bei Baumtemperatur und anschlieftend noch 1 Stunde bei 
50 ''C gerOhrt (Dannsebichtchromatogrammt Chlorofozin/Bssig- 
ester 6fl)» Der Beaktionsndiacbung wurde Chlorofpxm und 
35 Wasser sugegeben. Die organische Pbase wurde nocb rwei- 
mal i&it Waseer gewaachen und anschlieftend mit Batrium- 
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sulfat ge^ocknet. Macb Binengen der orgaoiscben Phase 
i.Valc, wurde der reBultierende Sirtip sfiulenchromatoqra- 
phlsch gereinlgt (Elotlonsmlttel: Chloroform/BsslgeBter 
9:1). 

Ausbeutes 5,7 g (82 %> 

IR (cm'^l)! 3000-2900, 2100 

berechnet (%)s C 44,59 B 5,44 N 28,36 
gefunden (t)s C 44,32 B 5,41 K 28,18 

1 , 6-*Anhydro-2 , 4-di-asido-2 ,4-di-deeoxy-3-0-"Siethansi]l£o- 
nyl-B-D-glucopyranose (Verbindung 6) 

5 g (23,5 mMol) Verblndong 1 wurden in 50 ml trockenem 
Pyridln gel6st« Unter Xfihlen wurden der gerQhrten LBGung 
2,9 g Methansulfonsfinreehlorid sogetropft. Danacta warde 
die Reaktionsmischung noch 10 Standen bel Ratuotemperatur 
gerQhrt (Dflnnschichtchromatogrammt Cbloroform/Metbanol 
lOfl). Hach Sinengen des Reaktionsgemlsches i.Vak. wurde 
der resultierende Sirup in Chloroform geldst und sweimal 
nit Wasser avsgeschflttelt.* Die organische Phase wurde 
fiber Natriujnsulfat gerocknet und l,Vak. eingeengt* Das 
Produkt wurde noch sBnlenchromatographisch gereinigt 
(Elntionamittels Chloroforn/Aceton 4:1) • 

Ausbentex 5,8 g (86 %) 

IR (cm*^l)i 3040-2900, 2100, 1370, 1250, 1180, 1135 

berechnet (%): C 28,96 B 3,47 M 28,95 S 11,04 
gefonden (%)s C 28,74 B 3,48 H 28,91 S 10,91 

3-0-Acetyl-l , 6-anhydro-2 , 4-di-asido-2 , 4-di-de8oxy-B-D- 
glncopyranose (Verblndung 7) 

5 g (23,5 nNol) Verbindong 1 wurden nit Acetanhydrid in 
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Gegenwart von Pyridin uingesetst* Der Reaktionsansats 
wurde nach den in der Kohlenhydratchemle fibllehen Metho- 
den aafgearbeltet* 

5 Ausbeote: 5,45 g (91 %) 

ZR (cm*l)s 3000-2900, 2100, 1740 

berechnet C 37,80 H 3,96 K 33,06 

gefunden (%)s C 37,83 H 3,97 R 33,02 



10 



Bei spiel 2 (Herstellung von 2,4^Diamino-Verbindangen) 

2 , 4-Ol-aiiiino-l, 6-anhydro-2 , 4-di-desoxy-fi-D-glttcopyranose 
15 (Verbindung 8) 

IfOg (6,2 bHoI) Verbindung 1 vurden in 20 ml eine8 Ir5- 
sungsmittelgemlsebes bestebend ana ]te8ige8ter/He1:banol 
2 si in Gegenwart von 1 g Palladium-Kohle (10 %) hydriert. 
20 Daa Prodokt mirde dannachiebtehromatographiach verfolgt 
(Laufmittels Chlorofonn/Hetbanol 10 si, Bntwicklungarea-* 
genst Ninhydrin). Nach 1 Stunde vnrde der Reaktionsansatz 
sorgfSltig abfiltriert und daa Filtrat wurde i.Vak. sum 
Sirup eingeengt. Das reaultierende Produkt vurde zuerst 
'/^ ^ 25 ZR-*8pekteo8kopiach charakteriaiert (Abwesenheit der Aai- 

dobande bei 2100 caa**^) und dann sur Beratellung der^fol- 
genden ci8-Platin»Derivate onmittelbar verwendet» 
XR (cm-l)^ 3400-3250, 3000, 2900, 1600 

30 Die Verbindungen 2 bis 7 warden nach der Vorachrift but 
Beratellung der Verbindung 8 su den entaprechenden Di- 
aaino-Derivaten (Verbindungen 9 bis 14) umgesetBt* Diese 
Diami no-Deri vate, die dfinnacbichtchromatograpbisch und 
ZR-^apektroakopisch charakteriaiert wurden, imrden on- 

35 aittelbar 8ur Herstellung der folgenden cia-Platin-Kcm- 
plexe eingeaetstt 
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2,4-Di-aiiilno*l r6*^anhydro-2 r4-dl*de8Dxy-3*O-3nethyl-0-*D- 
glucopyranose (Verbindung 9) 

2 9 4-Di-ainlno-l r 6-anhydro'-3-0-dccyl-2 f 4-di-desoxy-B-D- 
glucopyranose (Verbindung 10) 

5 2 1 4-Dl-*aittino-l , 6-anhydro-3*0-ben2yl-2 # 4-di-desoxy-B-l>- 
glucopyranose (Verbindung 11) 

2 1 4-Di-aiaino-l , 6-anbydro-2 , 4-di-desD3cy-3-0-tetxahydro- 
pyranyl-fi-D-glneopyranose (Verbindung 12) 
2 r4-Dl-a2iiino-l ^€-anhydro-2 r 4-<^i-de8oxy-3*0-aiefchanaul- 
10 fonyl-^A«*D-glucopyranose (Verbindung 13) 

3-*0«*Aoetyl-^2 ,4-di*aznlno 1 , 6-anhydro-2 * 4-di-aesoxy-8-D-- 
glucopyranose (Verbindung 14) 

15 Beisplel 3 (Herstellung von FlatinJcomplexen) 

2N, 4N- (2 , 4-Dl-amino-l 9 6-anbydro-2 ,4-ai-de8o^-B-I>-gluco- 
pyranose)-platin(II)*-dl-chlorid (Verbindung 15) 

20 5 g (29 nMoD Verbindung 8 wurden in 30 ml destilliertem, 
entgastcsm Wasser gelSst. Unter RDhren wurde die X»5sung 
innerhalb 2 Stunden su 13 #6 g Kaliuxntetrachloroplatlnat, 
gel&S'b in 30 ml Wasser zugetropft. Der Beak'bionsansats 
vurde noch 20 Stunden unter LichtauaschluB bei Raumtem- 

25 peratur gerfihrtf wobei Im Verlauf der Reaktion die Ver- 
bindung 15 als Miederachlag ausfiel. Das Dunnachicht- 
chromatograinm der ReaJctlonsiesung (Laufniittel: Chloro- 
form/Methanol /Wasser 4:4 si, SprOhreagenaiens Hinbydrln 
und Zlnndichlorid) zeigte, daS die Ninhydrin-aktive Aus- 

30 gangaverbindung vollatfindlg umgesetst war. Der Nleder- 
acblag wurde bei O^C abfiltriert, mit Wasser gewascben 
und in DMP und Wasser uinkristallisiert^ Das Flltrat 
wurde i«Vak. auf ca« 5 na Volumen eingeengt und au£ O^c 
abgekfihlt. Die ausgefallene Verbindung 15 wurde in glei- 

35 cber Weiae wie die Hauptf raktion aufgearbeltet« Das Pro- 
dukt wurde noch 3 Tage im Hochvakuun getroeknet« 
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Ausbeotet 11,8 9 (93 1) 

^B-MMR (400 MHz, SMSO-dg)! delta 1-B 5,45b. 2-B 2rl6d, 
3-H 3,27s, 4-H 2,06d, 5-H 4.63d, 6-1^ 4,14d, 6-83 3,43dd, 
KB 4r72d, 4,87d, 5,51dd, 5,58dd ppm 

berechnet (%)»C 16,91 H 2,83 M 6,57 ft. 45,77 CI 16,6 
gefoDden (%)t C 16,83 B 2,81 N 6,42 Pt 45,56 CI 16,7 

Analog wurden folgende Verblndungen flynthetisierti 

2M, 4M~ ( 2 , 4-Dl'-ttnlno>l , 6-anhydro>2 , 4-di-deaoxy-3-0-]ne thyl- 
fi-D-glncopyranose)-platln(II)-dl-chlorid (Verbinduag 16) 

IR (KBr, CB-1)« 3500, 3245-3100, 2950, 1570, 1450 

berechnet (%) :C 19,09 B 3,20 N 6,36 Pt 44,32 CI 16,1 
gefimden (%)8 C 19,12 B 3,21 H 6,32 Pt 44,18 CI 16,0 

2N,4N- (2 , 4-01-aaiino-l , 6-anhydro>3-0-d«Gyl<-2 , 4>-dl-de80Jcy> 
B-D-glQCOpyraaosel-platlnCZD-di-efalorld (Verblndung 17) 

ZR (KBr, car^ii 3500, 3245-3100, 2950-2850 

berechnet C%)t C 11,82 B 1,98 B 4,59 Pt 32,03 J 41,6 
gefonden (%)t C 11,73 B 1,96 M 4,39 Pt 32,97 j 41,3 

2N, 4)9- (2 ,4-Oi-aaino-l , 6-anbydro-3-0-benz7l-2 , 4-dl-desoxy- 
B-D-gliieopyrano8e)-|aatlnCIX>di->chlorid (Verbinduag 18) 

IR (KBr, cm-l>t 3500,3250,3200,3100,2960,2900,1590,1500 

berechnet (%)iC 30,24 B 3,51 M 5,42 Pt 37,78 cl 13,73 
gefonden (%)> c 30,12 H 3,51 B 5,37 pt 36,9 01 13,51 

2H, 4H- (2 , 4-Dl-aBi no-1 , 6-anhydro-2 ,4-31 -desoX7-3 -0-tetra- 
hydropyranyl-B -O-glncopyranose )-pla tin ( II ) -dl-cblor id 
(Verbindnng 19) 
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IR (KBr, cm-l)i 3500, 3250, 3200, 3100, 2950, 1590 

berechnet (%)tC 25,94 B 3,76 K 5,50 Pt 38,31 CI 13,9 
gefanden (l)t C 26,01 B 3,78 n 5,43 Pt 38,02 CI 14,1 

2N,4N'- (2 , 4-Di-amlno-l , 6-anhydro>2 , 4-di-de6oxy->3-0-nietban- 

BQl£on7l-fl-D>gliicopyranose)-platiD(II)>dl-chlorld 
(Verblndung 20) 

1» (KBr, cin-1): 3500, 3250, 3200, 2950, 1590 

ber.(%), c 16,67 H 2,79 N 5,55 Pt 38,68 CI 14,06 8 6,35 
gef.f«)s C 16,52 H 2,80 N 5,45 Pt 38,52 CI 14,00 S 6,20 

2N,4N- C3-0-Acetyl-2 ,4-ai-aiDlno-l,6-anhydro-2 , 4-di-aeBoxy- 
B-j)-glucopyranose)-olatln<H)-di-ehlorld (Verblndung 21) 

IR (KBr, cn-l): 3500, 3250-3200, 2950, 1700, 1610 

berechnet (%>!C 20,52 H 3,01 N 5,98 Pt 41,66 CI 15,14 
gefundea (%)s C 20,53 B 3,02 N 5,83 Pt 40,94 Cl 15,02 

2N , 4H- { 2 , 4-Di-a]&ino>l , 6-antaydro-2 , 4-dl-desoa(y-8 -D-gluco- 
pyranose)-platin{II)-ai3odid (Verblndung 22) 

1,0 a (2,44 BiMol) Saliumtetrachloroplatinat and 4,0 g 
(24,4 nHol) Kallmnjodld warden In 15 ml Wasser aaspea- 
diert. Hticb 30 nln mirden In die eatstandene LSsong unter 
Rfibren 0,42 g (2,44 nHol) verblndung 8, gel9st in 5 ml 
Wasser, Innerhalb von 1 Stnnde zugetropft. Das RealEtions- 
gemisch wurde 20 Stunden bel Rauntasneratar enter 
LiohtausBchlufi gerdhrt, wobel die Verblndung 22 als 
Niederachlag ausfiel. Oer Hiedereeblav wurde bei O'C 
abfiltriert, mit Hasser und Ethanol qewascben and aus 
Itesser and DHF nmkrlstalllslertl 

Das Produkt wurde noch 3 Tage im Bochvaknum qetroclcnet. 
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Ausbeutes lff2B*g I86ft> 

^B-NMR C400 MBs, DilSO*d6>f delta 1-B 5«458, 2«*B 2,X8d, 
3<-B 3r268r 4-B 2,03d, 5-B 4,63d, 6-Bj^ 4,14d, 6-Bb 3,43dd, 
MB 4,76d, 4,B2d, 5,63dd, 5t59dd ppra 

5 

berecbnet C%)s C 11,82 B 1,98 N 4,59 Pt 32,03 J 41,6 
gefunden C 11,73 B 1,96 K 4,39 Pt 31,97 J 41,3 



10 Belsplel 4 Dttisetsung von Verblndung 15 mlt Silber (I) sal- 
sen von anorganlachen nnd organlschen SSuren 



IS 



20 




Y*H,o 

Blerbel bedenten Z eln elttwertiges Anion wle Bitrat, Ace- 
25 tat, Triflnoracetat, Trlfluoraulfonat, Toluol BOlfonat, 
Perchlorat etc* nnd y ein sveiwertlges Anion wie Bnlfat 
Oder Carbonat, vobei die Platinverblndung anch als Aqno- 
Xompl'ex vorliegen kann. 

30 Die XR-spektra dleeer Verbindungen stimmen we itq abend 
fiberein mit den Banden der Dlamlno-Ligande und unter- 
acbeiden aicb nor in den Banden, die fOr das betreffende 
Anion cbarakterietiscb aind* 
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2N, 4N- (2 , 4«*Di-amlno-l , 6-anhydro-2 t4-di-desoxy-fl-D-gluco- 
pyranosel-platindD-ainltrat (Verblndung 23) 

10 g (23,47 mMol) Verblndung 15 wurden in 500 ml destil- 
5 liertem Nasser gelds t. Nacb Zugabe von 7,97 g Silber«- 
nitrat wurde der Reaktionsansatz 40 Stunden bei RT unter 
Llehtansschlufi gerObrt. Oann wurde das ausgefallene 
Silberchlorid abfiltrlert wd das Flltrat wurde i.Vak. 
unter Lichtausschlufi auf 40 ml Volumen eingeengt« Die 
10 blerbei ausgefallene Verblndung 23 wurde abfiltrlert und 
2 Tage Im Bochvakuum getrocknet» 

AusbeuteT 10,68 g (95%) 

IR (KBr, cm*^!)! 3400, 3200, 3150, 1€00, 1500, 1390, 1275 

15 

bereehnet (%)t C 15,03 H 2,52 N 11,68 Ft 40,70 

gefunden (%): C 15,21 B 2,54 N 11,72 Pt 39,92 

Analog der V<»rscbrlft zur Berstellung der Verblndung 23 
20 wurden folgende Verbindungen synthetlsierts 

2H, 4H- (2 , 4-Dl-amlno*l , 6-anhydro-2 , 4-dl-desoxy-B-D-gluco- 
pyranose)-i>latin(II)-dlacetat (Verblndung 24) 

25 berecbnet (%)s C 25«37 H 3,83 N 5,91 Pt 41»21 
gefunden (%)s C 25,42 B 3,87 M 5,63 Pt 40,02 

2N,4N- (2 , 4-Dl-amlno-l , 6-anhydro-2 , 4-dl-desoxy-fl-D-qluco- 
pyrano8e)-platln ( IZ )-bl8 ( trlf luoracet (Verblndung 25 ) 

30 

berecbnet (%)i C 20,66 H 2,08 N 48,19 Pt 33,56 F 19,61 
gefunden (%)s C 20,73 B 2,09 K 47,83 Ft 32,82 F 19,21 

2N , 4N- (2 » 4-I>l-amlno*-l e6--anbydro*-2 , 4*dl--deBoxy-B-D-alucc** 
3 5 pyranose ) --platln ( II ) -bl s ( tr 1 f luormetbansulf onat ) 
(Verblndung 26) 
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ber.(%)s C 14,70 B 1,85 H 4,28 Ft 29,85 S 9,81 F 17,4 
9ef.(%)t C 14,72 B 1,91 M 4,26 Ft 29,47 8 9,73 P 17,2 

2li, 4N- 12 , 4-Dl-ainiDo-l , 6-anhydro-2 , 4*-di-de8o3gr*'8-D-glvco- 
5 pyrano8e)-i|^Latln(XX)-bl6(p-toluolBulfoDat) tVerblndung 27) 

berechnet (t)i C 34,41 B 3,75 » 4,01 Ft 27,96 S 9,19 
gefunden (%)» C 34,52 B 3,69 H 3,91 Ft 27,55 S 9,03 

10 2N,4N(2 ,4'Di-aiDino-l,6-anhydro<>2 ,4-di-de80xy-A-D-glnco» 
pyranose)-platin(XI)-diperehlorat (Verblndnng 28) 

berechnet (Di C 13,00 B 2,18 N 5,05 Ft 35,20 Cl 12,8 
gefnnden (%)s C 12,85 B 2,14 » 5,01 Ft 35,07 Cl 12,7 

15 

2li,4N-f 2 ,4-Di-amino-l,6~anh7dro->2 ,4•>dl>de8o3gf'B-D-gltleo- 
pyranoae)<>-platill(IX)•>hlydrmcid (Verbindung 29) 

5 g (10r43 nMol) Verblndun? 23 %nu:deD in 250 ml Wasser 
20 gelSst. Uoter RBhren wurden 25 g Zoneztaustausch-Bars 

(DoveXr 3ype 1x8; Aktivlerang mit ION ISaOH) zugegeben* 
Kach 30 jnin selgte daa DQxmschlchtchrcmatogradaam (n-Buta- 
Aol/Bisessig/Hrasser 5s3s2» CelliiIOBe-Polle)f daB der 
AustauBch des Nitrates durch Hydroxy! vollstSndlg abge- 
25 lanfen mr. Nach Abfiltrieren dea Bar sea %rarde das Pil-* 
trat xur Trocknung unter Lichtauaachlnft i«Vak. eingeengt* 

Ausbeutes 3,7 g{91%} 258 * ^^^"^ (c « 1 B2O) 

ZR (KBrt cm-^it 3500-2900, 1600, 1200 

30 

berechnet (%): C 18,51 H 3,62 N 7,19 Ft 50,11 
gefnnden {%)t C 18,23 B 3,65 N 7,01 Ft 49,63 

Bel spiel 5 

35 

Die Hexatellung von weiter«n cia-FlatlB-Komplexen er-> 
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folgte nach folgender Glelchung ansgehend von Verbiadun- 
gen 23 and 29, 




0=6^A-C=sO 



wobel r2 und r3 entweder KO3- oder OH*, X » b eder Alka- 
lisals trie vatrina, Kaliiim und OOC-A-COO Anion einer Di-, 
Oligo- Oder PolycarbonsSure bedeuten. 

a) BerBtelltmg von ci«>Platin>Koinplexen ausgehend von 
Verblndung 23 



2N, 4H- C 2 , 4-Di-amlno-l , 6-aahydro-2 , 4-di>desox]r'^B-l>- 
glueopyranose }-platin ( Ii )>Balonat (Verblndong 30 > 

3»4 g (7,1 nMol} Verblndung 23 mirden in 50 ml H2O 
gel68t. Zu dieser LBsung wnrden 1*05 g (7,1 feHol) 
Hatriumalonat, geldst in 10 ml Nasser, lanqsam snge- 
tr^ft. Nach 16 Stnnden RObren nnter LlchtausschluB 
selgtft daa DSnnschieh-tchromatografflm (tt-Butanol/Bi8» 
esslg/Wasser 5t3}2}, daB die Dttsetzunq abgesefalossen 
war. Die Reaktionsldsang wurde auf ea, 5 ml eingeengt, 
wobel die Verblndung 30 ausgefallen let, Der Nieder- 
aqhlag wurde nooh mit BiamsBex. gewaschen and an- 
schlleftend 3 «aga Im Bochvakuum getrookaet. 
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20 

Ausbeotes 2 g (62%) LCisBS " ^21* (c « 1 BjO) 

ISColMR {90 MHSr Dj)! 

berechnet (%): c 23,63 B 3,08 N 6»12 42,66 
5 gefunaen (%)t C 23,72 B 3,11 H 6,10 Pt 41,97 

b) Beratellnng von ela— Platin-KoBqilexen ansgehend von 
Verblndnng 29 

10 211, 4N-> (2 , 4'-Dl>amlno-'l , 6-anhydro~2 ,4'-dl->deBoxy*'A'I>- 
glacoi^rano8e)-platln(XZ)'*'B!aloDat: (Verbindang 30) 

5 9 112 ff 8 nHol) Verblndung 29 warden in 50 ml destil-^ 
liertoa Wasser geldst. Su dleser Losiing vnrdan 1,33 g 
15 (12,6 aHol) MalonsSnrer geldst in 5 nl Wasser, imter 
Rflhren nnd liichtiaussehlufi Eugetropft. Kach 6 Stu&den 
wurde die BeaktionslSscmg l.Vak* elngedampft nnd 
anschlieAend Im Eochvakaum getrocknet. 

20 

20 Ausbeate: 5,B g (98%) ^)5&9 * -21*" (c « 1 H2O) 

berechnet (%)s C 23,63 B 3,08 N 6,12 Pt 42,66 
gefunden (%)s C 23,52 E 3,12 N 6,03 Pt 41,92 

^ « 25 Nach der Methode a) bzw. b) warden folgende cla- 

Platin-Kamplexe hergestellt. Diese Verblndunqen wor-^ 
den neist IB-*spektroBkopl8ch bsw. HNR-spektroskopisch 
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2N,4B- (2r4-Di<-amlno*l ,6-anhydro--2 ,4-dl-deBoacy-i-I>*gliico- 
pyranoBe}*'platin(lZ)-^owilat (Verbindang 31) 



35 



berechnet (%)t C 21,67 H 2,72 N 6,32 Pt 44,01 
gefunden (%)s C 2i;91 B 2,78 M 6,21 Pt 43,73 



1 
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2Nr41l-(2»4-Di.-aiiilno-l »6-anhydxo-2 »4-di-de8oxy-B-D-gluco- 
{qrranose)-plati&(II)-hydro3q^lonat {Verbindunq 32) 

berechnet C%>( C 22,84 B 2,98 N 5,91 Pt 41,21 
5 gefunden (%)t C 22,62 H 2,97 H 5,82 Pt 40,73 

2M, 4N-(2 ,4-Oi-amlno-l , 6-anhydro-2 , 4-di-deso3(y-£-D-gixico- 
pyranose ) -pla tin I II ) -cyclobutan-1 , 2-dicar boxyla t 
(Verblndung 33) 

10 

berechnet (%>t c 28,97 B 3,64 K 5,63 Pt 39,22 
gefunden (%}: C 28,91 h 3,71 N 5,42 Pt 38,71 

2N, 4H- ( 2 , 4'"Dl~amino-l , 6'anhydro~2 , 4-di-de80xy-B->D-glueo- 
15 pyranose)-platin ( II )-c2yclobutan-l , 1-dicarboxylat 
(Verblndnng 34) 
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berechnet (%)t C 28,97 B 3,64 N 5,63 Pt 39,22 
gefunden c 28,73 B 3,61 H 5,43 Pt 39,02 

2N, 4»- ( 2 , 4-Di-aaino-l, e-8nhydro-2 , 4-di-deBoxy-B-D-gluco- 
pyraoo8e)-platln { II }-2 ,5 , 8-trioxanooan-l, 9-dicarb037lat 
(Verbindung 35) 

25 berechnet C 29,22 H 4,20 N 4,86 Pt 33,90 

gefunden Ct)i C 29,31 B 4,20 B 4,73 Pt 33,32 

2N, 4»- (2 ,4-Ol'-amlno->l , 6-anhydro-2 , 4-dl-deBoxy-B-D-glnco' 
pyrano8e>-platln(II)>3-carboxyphtbalat (Verblndnng 36) 

3D 

berechnet (»)s C 31,98 a 2,86 N 4,97 Pt 31,95 
gefunden (%)t C 31,83 B 2,81 H 4,83 pt 31,27 

2H,4M-(2, 4-Oi~amino-l , 6-anhydro-2 , 4->di-de8oxy-B -D-gluco- 
35 |^rano8e)-platin(ZI)-4-carboxy(Shtfaalat (Verbindung 37) 
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bereehnet C 31,98 H 2,86 R 4,97 Pt 31,95 

gefunden C 31,73 B 2,85 N 4,79 Pt 30,96 

2Nr 4N- (2 , 4-Di-ainino-l , 6-aiihydro-2 , 4-di-aesoxy-fl-D-glttoo- 
5 pyranosel-platindD-malelnat (Verblnanng 38) 

bereehnet (%)t C 25,59 H 3,00 » 5,96 Pt 41,56 
gefonden (%)5 C 25,67 B 3,02 B 5,82 Pt 40,73 

10 2N, 4B- ( 2 , 4-Dl-ami no-l , 6*anhydro-2 , 4-dl-desoxy<-B-I>-9lQco- 
pyraDO0e}-plati&(ZZ)-acoiiii: (Verbindisng 39) 

bereehnet C 27,38 B 2,87 N 5,32 Pt 37,06 

gefonden (%)s C 27,32 H 2,84 N 5,10 Pt 36,38 

15 

2N, 4H- ( 2 , 4-Dl-amlao-l , 6-anhydro-2 , 4**dl«»de80icy-8 --D-gluco- 
piyrano8e>"-plBtinf ZZ)-KosDplex nit PolyglntaminsSare 
(Verbindung 36) 

20 80,4 ng Poly-D-glutaninsSure (MB 4000) wurden in 2 nl 
Wasser gelBst und mit 0,5 N VaOB auf pH 6,5 eingestellt, 
Diese Zi6sang vorde so 150 ag (0,313 bMoI) Verblndong 23, 
geldst in 15 ml Hasser, sugegeben. Bach 18 Stnnden SQh- 
ren wnrde die entstandene Baspenaion of O^C abgekfifalt 

25 und abfiltriert. Der abfiltrierte Niedarschlag wurde 

noeh mit Bievasser gewaschen and in Bochvalcausi getrocknet^ 
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Auabeutex 150 tag 
bereehnet (%}t Pt 27,3 
gefunden (%)i Pt 26,8 
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Patentanspr Oche y 



!• Verbindong der ollguaelnen Pormel I 




ID 

vorln 

ttln Kasserstoffatwi, eine Alkylgrappe mit 1 bis 16 
Xohlanstoffatomen oder eine in der Kohlenhydratehemie 
Qbllche Schutsgruppe, besondera elne Benzyl-# Tetra* 

IS hardropyranyl-. Acetyl-, Balogenacetyl-, Benzoyl-r 
Methansnlfonyl- oder para-^Toluolsulfonyl-KSrupper 

und r3 gleich aind und Chloride Bromid oder Jodid 
Oder Hydroxy, Hltrat, Ace tat, Srlfltioraeatat, Trifluor- 
methaiiBulfonat, Toluol sulfonat oder Perchlorat oder 

20 tfl Sulfat Oder Carbonat und r3 H2O oder 

r2 und R^ ausammen das Dianion einer organisehen SSu*- 
rer besondera der Oxal-, Malon-, Bydroxymalon--, Bern- 
stein-, Malein-f Aconlt-r 3y6t9-Trioaeaundecaadi-, 
1,1- Oder 1,2-Cyclobutandlcarbon-, 3- oder 4*-Carboxy- 

25 phthal- Oder 3,4-J>icarboxyphttaals8ure oder 

b2 und r3 zuaammen sine wiederkehrende anioniscbe 
Binbeit einer polymeren Verbindung, besonders Dextran-» 
Chondroltin- oder Galactansulfat, PolyglutanlnaSure 
Oder PolyitaconsSure darstellen. 



2. Verbindung .der allg^seinen Formel Xr vorin 

R^ ein KaBseratof fatom, eine Alkylgruppe nit 1-10 
Kohlenatoffatomen oder eine BensyX«*, Vetrahydropyra- 
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nyl-« Acetyl- oder MethansulConylgruppe, 

r2 tina r3 gleich sind ana Chlorid, Jodld, Hitrat, 

Hydroxy, Ace tat, Trifluoracetatr Trlflnomethanaulfo- 

nat, ToluolBolfonat Oder Perchlorat oder 

r2 sulf at Oder Carbonat und H2O oder 

r2 tsnd r2 snaanmen das Dlanion von Oxal-r Malon-, 

Bydr€»Qr>Dalon--, Bernstela^r Malein, Aconlt-, 3,6,9- 

Trloxaundecandl-, 1,1- oder 1,2-Cyclobiitandlcarbon-, 

3- Oder 4-Carboxyphthal-oder 3,4-Dicarboxyphthal- 

sHure oder 

r2 QQd r3 zuaaiiHiien eine wiederkehrende anlonlache 
Einheit einer polymeren Verbladung, besonders Dextran 
SQlfat, Chondroitlnsttlfat, Galactansulfat, Polyqlnta- 
vinaKare oder PolyitaconaKure darstellen. 



. Verfahren aur Herstellung elner Verbindung nach An 
apruch 1, dadorch gekennzeicbnet, dafi man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel U 




II 



in der rJ- ein WaaaerBtoffatom oder eine Alkylgruppe 
mit 1 bia 16 Koblenatoffatomen oder eine in der 
Kohlenfaydratchemie fibliche Schntagruppe , beaondera 
eine Benryl-, letrahydropyranyl-. Acetyl-, Halogen- 
acetyl-, Benaoyl-t Methansulfonyl- oder para-Toluol- 
aulfonyl-Gruppe ist, mit K2PtX4, worin Z ein Chlorid 
Oder Jcdid-lon daratellt, in Gegenwart einea LSaunga 
mittelB irie W^aaer, DMF oder DMSO oder deren Kiaebun 
gen mit TBF, Dioxan, Methanol oder Bthylenqlycoldi- 
metbylether bei einer Temperatur von 0*C bis SO^^c, 
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bevorzugt 10 ""C bis 40 ^Ct In an sich bekannter Weise 
su elnem Reaktionsprodakt der allgemeinen Ponnel Z 
umsetztt in der die 6ben angegebene Bedeutung be- 
sitst and Xt^ und r3 chlorid Oder Jodid bedeuten, and 
dlese Verblndung gegebenenfalls In eine weitere Ver- 
bindung nach Anspruch 1 uiiisetzt. 

Verwendong einer Verblndong nacb Anpruch 1 in elnem 
Arsnelmittel » 



